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また化学長論的不斤迎Jじでは、大野ら のNAD(P)HモデJレ化合物である
Me2PNPH 5によるケ トンの還元に始まるジヒ ドロニコチンアミドを川いた不








Rt" NHCOR2 12 NHCOR2 、，
C=C 
dbOR3Rh+l(R，R)3jCl-solv. R1"-..人COR3 (陀f.8) 
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一本 A1 R<'CHO b一本 1 R"OH ~1 
R 1= H， Me， SMe R2 = i-Pr， Bu， Ph e.e.， d.e. > 99% Yield = 68 -81% 





CH司CN Jl 1 
R2」 +HOハγ""-""R2(ref. 23) 
Nal04 I 
R1 = Bu， c-Pen R2= Ph， Et， BzO(CH2h， i-Pr 
S人N人
¥_j 
Sn(OTf)2 8 RCHO 
ご----iIーと
Et-NJ 
R = Et， Pen， i-Pr， c-Hex， PhCH2CH2 
e.e. > 93% 
Yield = 70 -85% 
S人N人~R
Lー /
O.p. > 88% 
Yield = 63 -81% 
R CO.，Me OH 
(ref. 24) 
RCHO [Au(ひHexNC)2tBF4-
+ トイ . HCI ご n人 /C02Me
CNCH2C02Me 9 
R = Ph， i-Pr， c-lIex， t-Bu 
際1・2 化学的不汗アルドール反応
0. . ，グN MeOH" I 
NH2.HCI 
6 
e.e. = 92 -97% 
Yield = 95 -100% (ref. 25) 
環状付加反応で不升誘起を行う事ができれば、 一度に多くの不斉点が導入
できる事から、不7守合成として有効であると考えられる 。この分野では
Oiels -八lder反応に|則する研究例が肢も多い(1ヌ11・3) 。例えば、 Trostら26はジ
エンf'ilSに不rVhlとして0・メチルマンデル般を導入し、 πー πキ1I {'r;川を利JIし
27 























OOC ~ ~h (ref. 26) 
OH 0 0[(人 OMe
e.e. > 97% 。
Yield = 98% 
。
OH 0 
e.e. = 1∞ 






。+OHCよMe (-)-MentOAICI2 (ref. 28) -780C 
CHO 
e.e. = 72% 
関1・3 化学:(I'~不汗 Diel s-八Ider 反応
1) 10 OH 
R1. R2 R1~R2 (ref. 29) ~ 2) NaOH， H202 
R1 = Me， Et R2= Me， Et c.e. = 96 -100% Yield = 81・90
3~OH 11， (CH3hCOOH ?にOH (ref. 31) Ti(Oi-Pr)4， CH2Cl2 
e.e. > 90% 
Yield = 70 -87% 
図1・4 化学的不斉酸化
8 
1. 3 ~E.体触媒を }I Jいた不弁合成
1. 3. 1 生体制!媒による変換反応
微~I:. 物と人|同との|則わりは こt に発防;という形で始まり、 N1: や 7f~ の慨 j主やパ
ンの発防;等に古くから利川 されてきた。この微生物を11.なるRF;15の袋 (sagof 
Enzymes) とみなし、防.素の持つ触媒作用だけを積極的に利用しようという研
究が始められたのは今!世紀に入ってからのことである。 1910年代にNeubergら
_ 32 _... _ ._ _ 33 . • . _._ _ 34 
はアルデヒドの遼フじ 、 α・ジケトンの還児 、ニトロベンゼンの遺児 、ケ











した。当日寺、微生物や防;素のような生休触媒は、 M素の生体悲n に近い fl~ 造
を持ち化学的に変換が困難な化合物や、ステロイドのように複雑な化合物の
変換に有効であると考えられていた。しかし、 1970年代に入り不弁合成の重




























代に人り Prelog やMosher らによって、微生物による還元反応の立体選択性
に関する研究が進み、この分野での基礎が築かれた。それ以来数多くの立体










. _ . . 44 
19761ドにRidleyら がs-ケトエステル12のパンrifI手による還元で(S)・ヒ ド
ロキシエステルが選択的に得られる事を報情して以来、 s-ケトエステルの不
斤還元が椛んに研究されるようになった(表1・1) 0 "，でも、アセ ト門下限エチ
Jレの還元44・55は多くの研究者によって検討され、 85% --99%の不斤収率で







Substrate お1icrobe Yield Config. e.e. Ref. 
R1 R2 % % 
Me Et Bakers' Yeast 80 S(L) 92 44 
64 S(L) >97 45 
67 S(L) 87 46 
54 S(L) 92 47 
n 56 S(し) 89 48 
57 S(L) 95-97 49 
Geotrichum candidum 36 R(O) 90 49 
96a S(L) 86 112 
95a R(o) 46 112 
Aspergillus niger 98a R(O) 50 112 
Hαlobαcterium I回'/obium 10・20 S(L) 40・76 113 
Bakers' Yeastb 5・75 S(L) 95・99 50 
Bakers' YeastC 42-56 S(L) 95-97 51 
Bakers' YeastC 2-53 S(L) 95-97 52 
Bakers' Yease 75 S(L) >95 53 
Pr Et Bakers' Yeastd 95 R(O) >95 53 
Me Et Bakers' Yeast 62 S(L) 97 114 
Et Et Thernwanaerobium brocki 40 S(L) 93 114 
Me Et Bakers' YeastC 68 S(L) 40 54 
Et Me Bakers' YeastC 56 R(O) 96 54 
C1CH2 Et Bakers' YeastC 42 S(O) 85 54 
恥1e Et sakers' Yeast 60・80 S(L) >98 55 
Bakers' Yeastr 60-80 S(L) 60 55 
Et Me Bakers' Yeast 60-80 R(O) 5 55 
Bakers' Yeastf 60・80 R(o) 86 55 
CICH2 Me Bakers' Yeast 60-80 R(L) 31 55 
Bakers' Yeastf 60-80 S(O) 90 55 
C1CH2 Et Bakers' Yeast 60-80 R(L) 42 55 
11 
(表1・1 のあtき)
Dakers' Yeastf 60・80 S(o) 82 55 
れt1e Me Kroekerαsp 47 S(し) 69 115 
lIansenula polymorpl凶 35 S(し) 44 115 
Et Me Kroekera sp. 70 R(D) 93 115 
Ha1lSenula polymorpha 65 R(D) 99 115 
C1CH2 Me Kroekerαsp 20 S(O) 68 115 
lIallsenu/a polymorpha 5 S(o) 90 115 
Et Et Bakers' Yeast 67 R(D) 40 66 
Et 仁b Bakers' Yeast 75 S(L) >95 67 
Pr Et sakers' YeaSl 50 R(D) 90 68 
(S)-s-Bu K Bakers' Yeast 16 S(D) 98 69 
Me Bakers' Yeast 27 S(D) 96 69 
Et Bakers' Yeast 22 S(O) 89 69 
Pen Et Bakers' Yeast 32 R(D) >99 70 
A1ly1 Me Bakers' Yeast 65-70 R(D) 78 71 
Et Bakers' Yeast 65-70 R(D) 43 71 
Ph Et Bakers' Yeast 60 R(O) 85-90 72 
CICH2 Et Bakers' Yeast S(O) 55 73 
仁b Bakers' Yeast 70 R(L) 97 73 
CC13 Et Bakers' Yeast 70 S(o) 85 74 
CF3 Et Bakers' Yeast 75 R(L) 45 74 
CP3 Et sakers' Yeast 92 R(し) 96 75 
C7Fl5 Et Bakers' Yeast 87 (+) 93 75 
Cl(Clhh Et Bakers' Yeast 49 R(D) 30 76 
Bu Bakers' Yeast 45 S(L) 33 76 
t-Bu Bakers' Yeast 29 S(L) 25 76 
仁鼠 Bakers' Yeast 62 S(L) 90 76 
Decyl Bakers' Yeast 14 S(L) 94 76 
BrCH2 Et Bakers' Yeastg 40-50 S(O) 100 77 
N3CH2 Et Bakers' Yeast 70幽80 R(し) 80 77 
CH2Ph Bakers' Yeast 70-80 R(L) 95 77 
(CH2hPh Bakers' Yeast 70・80 R(L) 95 77 
Hep Bakers' Yeast 70-80 R(L) 1∞ 77 
<xt Bakers' Yeast 70働80 R(L) 1∞ 77 
12 
(表1・1 の続き)
恥1e SEth Bakers' Yeast 69 S(L) >96 90 
ルー= SSMe' Bakers' Yeast 50 S(L) >96 90 
Me SSEl' sakers' Yeast 30 S(L) >96 90 
Me NHElJ Bakers' Yeaslb 9 S(L) 90・95 89 
恥主 NHPhJ B必くers'Yeastb 36 S(L) >95 89 
Me CH2SiMe3 Kloeckera corticis 90 S(L) 80 116 
Me CthCMe3 Kloeckera corticis 90 S(L) 80 116 
Me (CH2)2S協1e3 Kloeckera corticis 90 S(L) 80 116 
恥1e (CH2)2CMe3 Kloeckera corticis 91 S(L) 65 116 
N3CH2 NHCH2C02EtJ Bakers' Yeast 70・80 R(L) l∞ 78 
C1CH2 NHCH2C02ElJ Bakers' Yeast 70-80 R(L) 90 78 
CH3CONH Et Bakers' Yeast 20 R(L) 8 78 
CH3CONHCH2 Et Bakers' Yeast 60-80 S(O) 90-95 78 
CF3CONHCH2 Et Bakers' Yeast 60-80 S(O) 90・95 78 
t-BuOCH2 恥骨2 Bakers' Yeast 70 R(L) 82 79 
Et Bakers' Yeast 72 R(L) 97 79 
PhCH20CH2 Et Bakers' Yeast 58 R(L) 56 79 
Bakers' YeaSlk 42-73 R(L) 56-71 80 
sakers' Y east 1 11-54 S(O) 13-48 80 
CH2=CH(CH2h K Bakers' Yeast 34 R(O) >99 117 
CH2=CH(CH2h K Bakers' Yeast 38 R(O) >99 91 
Me Bakers' Yeast 30 R(O) 92 91 
Et Bakers' Yeast 54 R(O) 80 91 
CH2=CMe(CH2h K Bakers' Yeast 55 R(O) >99 91 
Me Bakers' Yeast 18 R(o) 67 91 
Et Bakers' Yeast 15 R(O) 18 91 
CMe2=CH(CH2h K Bakers' Yeast 67 R(O) >99 91 
Me Bakers' Yeast 73 R(O) 92 91 
Et Bakers' Yeast 12 R(O) 50 91 
PhCH20(CH2h K Bakers' Yeast 51 R(O) >99 91 
Me Bakers' Yeast 58 R(O) 60 81 
MeO(a2)2 恥1e Bakers' Yeast 11 S(L) 33 81 
Bu Bakers' Yeast 48 S(L) 82 81 
HO(CH2)2 Pen Bakers' Yeast 59 S(L) 87 81 
13 
(表1・1 の続き)
MeS(CH2h 恥自己 Bakers' Yeast 28 R(o) 20 81 
PrS(CI12h rvtc Bakers' YeaSl 71 S(L) 9 81 
PhS(CH2h 恥1e Dakers' Yeast 88 S(L) 41 81 
TMS(CH2hS(CH2h Me Bakers' Yeast 41 R(o) 33 81 
PhCH20(CH2h 肘自己 Bakers' Yeast 65 S(L) 30 82 
CH2CHMe2 Bakers' Yeast 70 S(L) 90 82 
N∞pentyl Bakers' Yeast 35 S(L) 96 82 
r-BuOCOCH2 SEth Bakers' Yeast 32 46 83 
r-BuOCO(CH2h SElh Bakers' Yeast 26 S(L) 84 83 
PhS02CH2 Me Bakers' Yeast 80 S(o) 98 84 
EtSCH2 れt1e Saccharomyces cereνisiae 55 R(L) 70 85 
Ca/ldida guillienllo/ldi 8 S(o) 90 85 
PrSCH2 ル主 Saccharomyces cereνisiae 49 R(L) 65 85 
CαIldida guifljemumdii 12 S(D) 90 85 
BuSCI2 恥生3 Sacchαromyces cerevisiae 67 R(L) 70 85 
Calld凶aguilliemwndii 30 S(o) 90 85 
PenSCH2 ル1e Sacclzaromyces cereνisiae 30 R(L) 58 85 
Candida guilien71ol!di 28 S(o) 85 85 
PhSCJi2 rvtc Saccharomyces cerevisiae 42 R(し) 73 85 
Candida guifljemlOndi 32 S(o) 88 85 
p-CIC6H4SCH2 恥fe Saccharomyces cerevisiae 40 R(L) 50 85 
Candida guj[iemlOndi 38 S(o) 80 85 
CヱJ 釣主主 Bakers' Yeast 16m S(o) 74 86 Et Bakers' Yeast 14m S(o) 50 86 
K Bakers' Yeast 3m S(o) 86 86 
CXt Bakers' Yeast 15m R(L) 14 86 
仁Xe Et Cm叫'idaalbicαns 38 R(L) 85 87 
ζ〉 Et Saccharomyces cerevisiae 78 S(o) 95 87 Torul，ωpora delbrueckii 58 S(o) 95 87 
〔:べ Et Torul，ωpora delbrueckii 95 R(L) 85 87 
〔:ぇ Et T orulaspora delbrueckii 100 R(L) 92 87 
14 
(表1・1 の続き)
PhS(CH2h K Bakers' Yeast 8 S(D) 1∞ 88 
恥1e Bakers' Yeast 88 R(L) 42 88 
Pichia tericola 53 S(D) 94 88 
Sacc"aromyces uvarum 58 R(L) 69 88 
Me K Bakers' Yeast 13 S(L) 86 93 
Et K Bakers' Yeast 21 R(D) 98 93 
Pr K Bakers' Yeast 34 R(D) >98 93 
Bu K Bakers' Yeast 69 R(D) >98 93 
Pen K Bakers' Yeast 71 R(D) >98 93 
。こt K Bakers' Yeast 51 R(D) >98 93 
Nonyl K Bakers' Yeast 19 R(D) >98 93 n 
Decyl K Bakers' Yeast 22 R(O) >98 93 
Undecyl K Bakers' Yeast 41 R(O) >98 93 
Tridecyl K Bakers' Yeast 56 R(D) >98 93 
Pentadecyl K Bakers' Yeast 44 R(o) >98 93 
Pentadecyl K Bakers' Yeast 40 R(D) >98 92 
a . .~ . b _. . . c 
変換率， アlレギン限カlレシウムで回定化， アルギン酸カルシウムで回定化し有機
d_.. _ .e .._. f 
溶媒を使用，重水中で反応、， アリルアルコールを添加， ポリウレタンで固定化，
h i i k . .__. _ . I 






‘46.47.56・61_ o.L • • • __ 62・65
キシエステルはフエロモノ や抗生物質 などの ~I:.lP:活性物質の合
成の煎要な小 111)休として、多くの研究者・に利川されている。ケトンの術換)~
66・72_ . . . . 73・77 no¥. ~.. 77.78 
としては、殺々のアルキ Jレ恭 ばかりでなくハロゲン 、S135
~ 79・83 ~. ... ....81.84-88 




78.89 p・ケト般の誘i母体としてはエステ lレの他にもアミ ド13 、チオールエ
83.90 . _ _ 90 ー
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表ト2 α・ア jレキル-s-ケト般誘導体の辺川。。 OH 。 OH 。
R1ヘλ併 Microbe R1入~OR3 + R1~人併
長2
Syn Anti 
Substrale Microbe Yicld Syn:八nti e.e.% Ref. 
R1 R2 R3 % Syn Anti 
H rvte 政 Bakers' Yeast 70-80 2R 60-65 99 
1 EI 日 sakers' Yeast 50・70 (+) 50 99 
H Me2CI 日 Bakers' Yeast 50・70 (ー) 60 99 
べ 1 CI12Ph 日 Bakers' Yeast 50・70 (+) 46 99 
H Ph 白 Bakers' Yeast 50・70 (+) 83 99 
H 恥1e 日 Bakers' Yeast 94 2R 45 l以)
Neopentyl Bakers' Yeast 78 2R 90 100 
H ル主 日 Candida humicola >50 2R 98 101 
H Et 日 Aspergillus petrakii >50 2R 91 101 
H Me2CII Et Streptomyces Izydrogellans >50 2R 97 101 
H Ph 白 Streptomyces griseus >50 2R 96 101 
H CJl2Ph H Streptomyces hydrogellG1ls >50 2R 99 101 
恥1e rvfc 日 Bakers' Yeasl 59 86: 14 >97 >97 118 
ル1e rvte 日 Bakers' Yeast 75 83: 17 >99 >99 95 
t-Bu Bakers' Yeast 40 55: 45 >99 >99 95 
仁>ct Bakers' Yeast 82 95: 5 >99 >99 95 
~ tvfe 日 Bakers' Yeast 65 75: 25 1∞1∞ 119 
恥~ AJlyl 白 Bakers' Yeast 84 25: 75 1∞100 119 
脚色5 CH2Ph 白 Bakers' Yeast 22 35: 65 1{泊 i∞ 119 
~ ル~ 白 Geotrichum candidum 70 4: 96 97 97 
Et ルも2 日 Rhizopωarrhizus 60 6: 94 一 >99 97 
齢世E Me CH2Ph Bakers' Yeast 44 67: 33 >99 84 120 
Cω叫1daαlbicαm 92 26: 74 97 95 120 
Pich臼farinosa 64 50: 50 >99 >99 120 
Rhodotorula gωtinis 22 94: 6 97 87 120 
17 
(表1・2 の続き)
ル自己 Me 白 Bakers' Yeast 59 87: 13 >99 >99 96 
t-su Bakers' Yeast R5 72: 28 >99 >99 96 
Neopentyl Bakers' Yeast 57 96: 4 >99 >99 96 
Me Et Et Bakers' Yeast 80 74: 26 >99 >99 96 
t-Bu Bakers' Yeast 55 21 :79 >99 >99 96 
Neopentyl sakers' Yeast 70 69: 31 >99 >99 96 
Me Pr Et Bakers' Yeast 70 74: 26 >99 >99 96 
t-Bu Bakers' Yeast 76 25: 75 >99 >99 96 
Neopentyl Bakers' Yeast 68 80: 20 >99 >99 96 
ルー= Propargyl Et Bakers' Yeast 80 68: 32 >99 >99 96 
t-Bu Bakers' Yeast 68 17: 83 >99 >99 96 
Neopentyl Bakers' Yeast 76 77: 23 >99 >99 96 
Me A1lyl 白 Bakers' Yeast 59 35: 65 >99 >99 96 
t-Bu Bakers' Yeast 36 6: 94 >99 >99 96 
Neopentyl Bakers' Yeast 66 56: 34 >99 >99 96 
Me 八lIyl 日 Mucor javalliclLIi 82 90: 10 >99 >99 121 
Me C( (2ClI=CMe2白 Bakers' Yeast 29 >97 >97 122 
Et 恥1c 3-Pen Piclia farillosa 70 15: 85 >95 55 123 
Et ル~ 3-Pen Piclia far;，ω>sa3 65 14: 86 >95 70 123 
Bu 恥1e K Bakers' Yeast 32 1 : >99 >98b 98 
Pen 恥1e K Bakers' Yeast 63 1 : >99 >98b 98 
Hex Me K Bakers' Yeast 68 1 : >99 >98b 98 
(i 
伐t 恥1e K Bakers' Yeast 28 1 : >99 >98b 98 
Me OH Et Bakers' Yeast 68 28: 72 90 >99 124 
Et OII Et Bakers' Yeast 72 10: 90 69 97 124 
Bu OH 白 Bakers' Yeast 60 20: 80 70 97 124 
Me OCOPh Et Bakers' Yeast 70 14: 86 >95 >95 125 
Me OCOPh Et Bakers' YeastC 70 6: 94 >95 >95 125 
Me SMe Me Bakers' Yeast 72 72: 28 >96 >96 126 
Me SMe Et Bakers' Yeast 62 59: 41 >96 >96 126 
Me SMe t-Bu Bakers' Yeast 75 41 :59 >96 >96 126 
Me SPh Me Bakers' Yeast 40 83: 17 >96 >96 126 
Me SPh Et Bakers' Yeast 49 73: 27 >96 >96 126 
Et SMe Et Bakers' Yeast 44 47: 53 >96 >96 126 
18 
(表1・2 の続き)
BzO(CH2h SMe 日 Bakers' Yeast 30 32: 68 >96 >96 126 
rv1e ルfe SEtd Bakers' Yeast 77 81 : 19 >96 90 
ル主5 .Me SSMee Bakers' Yeast 65 94: 6 >96 >96 90 
恥骨三 Cl 政 Bakers' Yeast 68 50: 50 >99 >99 127 
品化 NHCOMe 日 Saccharomyces rouxii 32 40: 60 128 
BzOCH2 Me Me Bakers' Yeast 50 10: 90 68b 6f 129 
Geolrichum cαndidwn 66 2: 98 60b 96f 129 
BzOCH2 Me 日 Bakers' Yeast 46 54: 46 36b 24 129 
Curvul，αria lunatα 20 5: 95 96f 129 
Geotrichum candidwn 70 2: 98 90f 129 
BzOCH2 恥1e Me2CH Bakers' Yeast 64 24: 76 96b 50 129 
Curvularia lunala 52 31 :69 80 92f 129 
MeU2C ル主 Me Bakers' Yeast 57 53: 47 65 20 130 
Me02C 恥金三 日 Bakers' Yeast 85 43: 57 79 31 131 
Candida albicαm 84 55: 45 >99 77 131 
Furyl 品化 Me Candida albicans 23 0: >99 >99 132 
Furyl 恥量5 Me Kloeckera salurnω 29 47: 53 68& 46h 133 
72 54: 46 83g 73h 134 
Saccllaromyces delbrueckii 43 39: 61 90 91 133 
12 33: 67 98 97 134 
Saccl回romycesfermentali 21 40: 60 84 86 133 
57 49: 51 >99 >99 134 
Furyl 恥1e Me Sacclzaromyces fermentati 21 40: 60 84 86 135 
Sαcclzaromyces fermenr.α:ti1 36 48: 52 94 96 135 
Sacclωromyces戸rmentati1 15 38: 62 66 68 135 
PhCH=CH .Me 日 Candidaαlbicαm 45 78: 22 97 97 135 
Candida albicanr 64 75: 25 96 >99 135 
Candida albicans1 26 62: 38 >99 >99 135 
Thienyl ル色5 Me Kloeckera saturnω 38 44: 56 85& 79.h 136 
Saccharomyces salmonicolor 17 35: 65 88 95 136 
PhCH=CH 恥骨5 日 Candida albicαns 45 78: 22 97 137 
長色5 (S)-F，Me 日 Bakers' Yeast 52 (2S，3S) >99 138 
Et (S)-F，Me 日 Bakers' Yeast 43 (2S，3S) >99 138 
Pr (S)-F，Me 日 Bakers' Yeast 37 (2S，3S) >99 138 
19 
f、i
ル主 (R)-F，Me Et 
Et (R)-F，Me Et 





39 (2R，3S) >98 138 
54 (2R，3S) >98 138 
41 (2R3S) >98 138 
b c _ _b _ _ _ _L" d 
培養しながら反応， -(2R，3R)， アルギン酸カルシウムで同定化， チオールエステル，
g h i f 
ジチオエステル， (2R，3R)， ~(2S，3S)， (2R，3S)，ホリウレタンで|司定化，光架橋性
樹脂で1.'nJi化
。。 OH 。 OH 。
R1γOR3 R1へ人側+R1~人加3
1 ~ (2S，3R) (2S，3S) 。。 OH 。 OH 。
R1λJOR3 R1人人OR3+ R1入JlOR- -




R1入J OR3+ R1~人ωR1へ人側 Dakcrs' Ycast 


























99. ._.. .. _ .. . . . 100 
択性は余り良くないことがSeebachら によって報告されているが、中村-ら
はこれをネオペンチルエステルとして反応させることによって不斉収率を向







表1・3 環状の s-ケ ト酸誘導体の還フじ。 OH OH ウC02R Microbe 。ぶ 2 ぴ 2+ 
ClS trαns 
Substrate Microbe Yield Config. d.e. e.e. Ref. 
% % % 
ウ人OMe Bakers' Yeast 35 CIS 86 94 139 
r、 ウAOEt Bakers' Yeast 44 CIS >99 >99 102 Bakers' Yeast 50 CIS 94 89 139 
Geotrichum candidum CIS 100 >99 103 
Mucor racenωsω CIS 100 >99 103 
Mucor circinel/oides CIS 100 >99 103 
Rhizopus arrhizus traflS 74 >99 103 
ウAOOct sakers' Yeast 62 CIS l肌) >96 139 
ウ人s日 Bakers' Yeast 88 CIS 100 >96 139 
合人OEI Bakers' Yeast CIS 85 140 
ウλo日 Bakers' Yeast 62 CIS >95 140，141 
。。
Bakers' Yeast 65 CIS 1∞ 86 142 ゲ OEt Bakers' Yeast 72・85 CIS >99 >99 102 
Kloeckera magna CIS 100 >99 103 
Mucorracenωsω CIS 96 96 103 
Colletotrichum gloeosporoides mαns 90 >99 103 
22 
(表1・3 の続き)。S Bakers' Yeast ヴ-l.SMe 27 CIS 100 >96 90 
。。
Bakers' Yeast 71 ウJl.OM・ CIS 96 >85 140 
。。
Bakers' Yeast 74 。Jl.OEt CIS 98 143 Bakers' Yeast 86 CIS >99 >99 102 
LJ 。。
Bakers' Yeast 65 f旬、l CIS 73 >95 102 ~OEt 
Bz 
。。
Bakers' Yeast 12 
ωλOMe 
CIS >98 72 102 
。。
Bakers' Yeast 67 CIS >98 75 102 
O「弘、!、5‘OMe 
Me 。。














44 ~~ ，.. .J> __ .... 11. 105 























表1・4 α・ケト 酸誘導体の還克。 。
R1ザl.OR2 Microbe R1デl.OR2。 OH 
Substrate Microbe Yield Config. e.e. Ref. 
R1 R2 % % 
Me Et Bakers' Yeast 49 R 85a 44 
Ph 恥1e Bakers' Yeast 59 R 98a 44 
Ph NH2b Bakers' Yeast 70 R 100a 44 
PhCH2 Me Bakers' Yeast 44 。 44 
/ス Me Et Bakers' Yeast 47 S 91 104 
Bakers' YeastC 33 S 94 104 
Et Et Bakers' Yeast 42 S 75 104 
BaJくers'YeastC 28 S 36 104 
Pr Et Bakers' Yeast 36 S 31 104 
sakers' YeastC 27 S 32 104 
Bu Et Bakers' Yeast 29 S 50 104 
Bakers' YeastC 41 R 47 104 
Pen Et Bakers' Yeast 23 S 30 104 
B必cers'YeastC 36 R 54 104 
Me2CH Bu Bakers' Yeast 41 R 16 105 
Bakers' YeastC 49 R 93 105 
o Ph Et B必cers'Yeastd 42-66 R 91-94 51 
CK/ Me Bakers' Yeast 80 R 64 144 
T orulopsis sp. 15 R >99 144 
Piclzia membranaefaciens 34 S 32 144 。
恥1e Bakers' Yeast 47 S 49 145 OハoAy Rhodotorulαrubra 43 S 46 145 
Candida wilis 57 R 1 145 
PrCHCI Et Bakers' Yeast 17 2S，3S 92 106 
57 2S，3R 86 106 
'PrCHCl Et Bakers' Yeast 15 2S，3S >95 106 
47 2S，3R >95 106 
25 
の続き)(表1・4
106 >95 2S，3S 
2S，3R 
22 Bak.ers' Yeast Et BuCHCl 
106 >95 45 
106 >95 2S，3S 
2S，3R 
6 Bakers' Yeast Et 'OuCIlCI 
106 >95 50 ? ??，? 、? ?>95 2S，3S 13 Bakers' Yeast ? ?PcnCllCI 
106 >95 2S，3R 54 
106 >95 2S，3S 32 Bak.ers9Yeast Et HexCHCl 
106 >95 2S，3R 53 
106 >95 2S，3S 26 Bakers' Yeast Et HepCHCl 
106 >95 2S，3R 47 
106 >95 2S，3S 
2S，3R 
36 Bak.ers' Yeast Et DecylCHCl 
(¥ 
106 >95 39 
146 91 2R，3S 23 sakers' Yeast 九1ePhCHMe 
146 47 2R，3R 39 
146 79 2R，3S 19 Hnsenulα-αnoma/，α 
146 94 2R，3R 25 
146 >99 2R，3S 13 Lipomyces starkeyi 
146 58 2R，3R 2 
147 76 2R，3Se 
2R，3Rf 
30 Bakers' Yeast Et 
147 88 44 
147 >95 2R，3Se 
2R，3Rf 
38 Bakers' Yeast 恥生5
147 >95 13 
147，148 99 2R，3Se 
2R，3Rf 



















表1・5 y -ケト 酸誘導体の還克。 。
R1]ハ~ Microbe R1i戸〉札OR2 OR2 。 OH 
Substrate Microbe Yield Config. e.e. Ref. 
R1 R2 % % 
Et 品化 Bakers' Yeast 44 R 83 107 
αぇ 恥1e Bakers' Yeast 41 R 94 107 
Undecyl ルfe Bakers' Yeast 29 R 57 107 
Et H Bakers' Yeast 13 R >98 108 
fス Pr H Bakers' Yeast 23 R >98 108 
Bu 1 Bakers' Yeast 42 R >98 108 
Pen H Bakers' Yeast 79 R >98 108 
仁)ct H Bakers' Yeast 71 R >98 108 
Undecyl H Bakers' Yeast 50 R >98 108 
Tridecyl H Bakers' Yeast 31 R >98 108 
MeOCO(CH2h H Bakers' Yeast 25 R 98 149 
EtOCO(CH2h H Bakers' Yeast 54 R 98 149 
PrOCO(CH2h H Bakers' Yeast 45 R 98 149 
BuOCO(CH2h H Bakers' Yeast 54 R 98 149 
く1 Me S accharomyces 58 R >95 150 cereVlSlae 
「、 Rhizopus microsporus 28 S >95 150 
27 
表1・6 8・ケト敵誘導体の還フじ。 。 Microbe OH 。
R1)し~OR2 R1人ゾ¥人OR2
Substrnte Microbe Yicld Config. e.e. Ref. 
R1 R2 % % 
Et H Bakers' Yeast 6 R >98 108 
Pr 1 Bakers' Yeast 64 R >98 108 
Bu 1 Bakers' Yeast 68 R >98 108，109 
Pen H Bakers' Yeast 55 R >98 108 
仁)ct H Bakers' Yeast 54 R >98 108，109 
('. Undecyl I Bakers' Yeast 40 R >98 108，109 
Tridecyl H Bakers' Yeast 17 R >98 108 
Et Et Bakers' Yeast 11 R >98 108 
Pr :Me Bakers' Yeast 46 R >98 108 
Pr Et Bakers' Yeast 58 R >98 108 
Bu Et Bakers' Yeast 71 R >98 108 
oct Et Bakers' Yeast 21 R >98 108 
oct H B討<ers'Yeasta 26 R 100 151 
Undecyl H Bakers' Yeasta 32 R 100 151 
Cト t-Bu Bakers' Yeast 65 S >97 152 
c:ト Me Kloeckel.αcorticis 40 S >98 153 n 
6-Keto Ester 
(Me0)2ffiCH2 h生5 BaIくers'Yeastb 60 S >99 154 
9-Keto Ester 












知られているが、選択性は悪い(表1・7) 0 Zifferら はパン酵母の代わりに
Cryptococcus maceransで反応を行うと、高い不r収事でフェネチ lレアルコー
ルが得られる~~を報告しているロまたこの微生物は塩化フェナシルや臭化フ

















170.173 . . _ ._170 
トンの迎元は肢も例が多く、スルフィド 、スルホキシド 、スルホニ
29 
表1・7 芳存政ケ トンの還フじ。 OH 
R1人R2 Microbe R1""'-"'R2 
Substrate Microbe Yield Config. e.e. Ref. 
R1 R2 % % 
Me Ph Bakers' Yeast 15・45 S 61-89a 43 
Cη~ptococcus mαcerαm 90 S 100a 155 
Me -0-' Bakers' Yeast 30 S 96 84 
Me ょ;l Bakers' Yeast 36 S 96 157 
Cryptococcus mαcerans S 85 160 
Me Y;l Bakers' Yeast 40 S 67 157 
Cryptococcus mαcerals S 82 160 
SporotriclllU11 exile 60 S >99 161 
Me ペコ Bakers' Yeast 18 S 96 157 79 S 96 162 
CryptocoCI!i nwceram S 79 160 
Me 1〉 Bakers' Yeast 28 S 15 157 
Me PhCr(COh Bakers' Yeast 96 S >99 158 
Et PhCr(CO)) Bakers' Yeast 20 S 87 158 
fClh Ph Bakers' Yeast 67 R 97 163 
CICH2 Ph Bakers' Yeast 37 R 90 163 
BrCII2 Ph Bakers' Yeast 9 R 97 163 
CICII2 Ph CryptocoCCU!i maceram 80 R 100a 156 
BrCH2 Ph Cryptococcus macerans 80 R 93a 156 
HOCH2 Ph Bakers' Yeast 85 R 94 159 
MeCU2CH2 Ph Bakers' Yeast 70 S 94 159 
EtCU2CH2 Ph Bakers' Yeast 50 S 91 159 
Cf3 Ph 8akers' Yeast >80" R 44a 164 
CF3 α:-Naphthyl Bakers' Yeast >80b R 66a 164 
CF3 s-Naphthyl Bakers' Yeast >80b R ωa 164 
a光学純度， b変換率
30 
表1-8 脂肪族ケトンの遼フじ。 OH 
R1人R2 Microbe R1/凶'R2
Subs汀ate Microbe Yield Config. e.e. Ref. 
R1 R2 % % 
CF3 Cyclohexyl Bakers' Yeast >80b R >99a 164 
Me C3F7 Bakers' Yeast 68 ←) 87 75 
Me C7F15 Bakers' Yeast 74 (一) 91 75 
Me (CH2)3C=CH Bakers' Yeast 56 S >99 165 
n Me vγ人 Bakers' Yeast 80b S 94 166 
Thcrmoanacrobium brockii IOOb S >99 166 
Aspcrgillus ligcr 80b R 96 166 
Pichiαmiso 59 R 88 167 
Pen CH=CHC三C(CH2hC02Me
Sαcchα'romyces acidifaciens 32 S >99 168 
Slzizosαclzαromyces octosporω 26 S >99 168 
Me ァる Pichia miso 15 2R 52 169 
n a光学純度， b変換率
31 
84，170・176 _. _ _ . ~ 112，177・181
ル2妻 、ゾチアニル基 など、多様な置換基を有するケトン
の立体選択的還元反応が報告されている(表ト9)。窒素官能基としては、 ニ
184.185 . 184 . . 186 








































表ト9 硫黄宵能基を有するケトンの還フじ。 OH 
R1人R2 Microbc R1~R2 
Substrate ルticrobe Yield Config. e.e. Ref. 
R1 R2 % % 
Me CthSPh Bakers' Yeast 21 S 943 170 
Me ClhS02Ph Bakers' Yeast 73 S 943 170 
Me CH2S0Ph Bakers' Yeast 47 SCRSb 95_a 170 
Me (CH2hS02T01 Bakers' Yeast 68 S 98 14 
Me (ClhhS02To1 Bakers' Yeast 44 S 98 14 
" Me (CH2)4S02Tol Bakers' Yeast 6 S 81 14 
Et (CH2hS02Tol Bakers' Yeast 34 S 67 14 
Et (CH2hS02Ph Bakers' Yeast 37 S 22 14 
Ph CH2S02Ph Bakers' Yeast 84 S 92 84 
FCH2 CH2S02T01 Bakers' Yeast 84 S >97 171 
FCH2 CH2STo1 Aspergillωniger 90 S 93 171 
C1CH2 CH2S02Ph Bakers' Yeast 85 R 84 175 
HOCH2 CH2S02Ph Bakers' Yeast 87 S 99 176 
HO(CH2h CH2S02Ph Bakers' Yeast 42 S 94 176 
HO(CH2h CH2S02Ph Bakers' Yeast 74 S 93 176 
HO(CH2)4 CH2S02Ph Bakers' Yeast 39 S 96 176 
HO(CH2)S CJI2S02Ph Bakers' Yeast 84 S 72 176 f、
HOCH2 CH2SPh Bakers' Yeast 90 S 78 172 
Me CH2SCSNMe2 Bakers' Yeast 91 S >96 182 
Pen CH2SCSNMe2 Bakers' Yeast 39 S >96 182 
Me CIIMeSCSNMe2 Bakers' Yeast 82 S >96 182 
1 ぷ: sakers' Yeast 92 R 55 182 
H X Bakers' Yeast 69 R 32 182 
H ょこ Bakers' Yeast 78 R 46 182 
H ょこ; Bakers' Yeast 75 R 63 182 
33 
(表1-9 の続き)
Me ¥ょコ Bakers' Yeast 90 S >99 177 Gcotrichum clllulidum 66C S 74 112 
Gcotricllwn candidum 96C R 82 112 
Aspergillus niger 95C R 84 112 
Streptomyces sp. 64 R 99 178 
Me ベ〉 Bakers' Yeast 84 S >96 179 
Et Bakers' Yeast 71 S >96 179 
Pr Bakers' Yeast 92 S >96 179 
Bu Bakers' Yeast 71 S >96 179 
HO(CH2h Bakers' Yeast 74 S >96 179 
Me 
M〉:〉 Bakers' Yeast 50 S >96 179 f『、
Me 州三〉 Bakers' Yeast 31 S >96 179 
MeOCH2 -<:) Bakers' Yeast 73 S >95 180 
ElOCH2 Bakers' Yeast 52 S >95 180 
HexOCII2 Bakers' Yeast 38 S >95 180 
CF30CH2 Bakers' Yeast 96 S 67 180 
BzOCH20CH2 Bakers' Yeast 50 S >95 180 。〉ゾ Bakers' Yeast 27 S >98 180 
MeO 
THPOCH20CH2 Bakers' Yeast 37 S >95 180 
f、MeOCH20CH20CH2 Bakers' Yeast 82 S >95 180 
HOCH20CII2 Bakers' Yeast 28 S >95 180 
AcOCH20CH2 Bakers' Yeast 58 S 87 180 
MeOCI2 くB Bakers' Yeasl 50 S >95 180 
I lexOCI 12 Bakers' Yeast 28 S 28 180 
AcOCH20CH2 Bakers' Yeast 29 S 88 180 
Me くBSaccharomyces cerevisiae 98 S >95 150 
Yαrrowiαlipolyticα 17 R >95 150 
Me2CH Saccharomyces cerevisiae 61 S 80 150 
Rltizopωoryzae 92 R >95 150 
Ci2CH Rhizopus microsporus 90 S >95 150 
Tricltoderma viride 98 R >95 150 
34 
(表1・9 の続き)
CJ 12=CJ I(CI12)S く1 Candida steatolytica 37 S 56 150 
Me CH(STol)2 Bakers' Yeast 50 S 95 181 
FCH2 CH(STol)2 Bakers' Yeast 42 S 95 181 
MeOCH20CH2 CH(STol)2 Bakers' Yeast 50 S 95 181 
CF3 CH(STol)2 Bakers' Yeast 25 S 95 181 
Ph SiMe3 Bakers' Yeast 10・30 S 73・90 183 
FCH2 CI2STo1 Bakers' Yeast 70・80 S >85 173 
FCJh CHMeSTol Bakers' Yeast 28・32 2S3S 20 173 
42-48 2S3R 50 173 
FCH2 CH八日ylSTol Bakers' Yeast 28・32 2R3R 46 173 
42-48 2R3S 30 173 
rCI2 ClIPhSTol sakers' Yeast 46-52 2fBR 74 173 
24-28 2R3S 76 173 
rCII2 CII2S02TOI Bakers' Yeast 70・80 S >80 173 
FCH2 CHMeS02To1 Bakers' Yeast 32-36 2S3S 32 173 
38・44 2S3R 21 173 
rCH2 CHAIlylS021'o1 Bakers' Yeast 28・32 2R3R 18 173 
42-48 2R3S 8 173 
FCH2 CHPhS02To1 Bakers' Yeast 28-32 2R3R >80 173 
42-48 2R3S >80 173 
a .. '". '-.~ b c 
同¥ 光学純度， 58% d.e.， 変換率
3S 
表ト10 窒素官能jtをイfするケ トンの迎ノじ。 OH 
R1人R2 Microbe R1~R2 
Substrate Microbe Yield Config. e.e. Ref. 
R1 R2 % % 
Me (CH2hN02 Bakers' Yeast 40・50 S 98 185 
Me (CII2hN02 Bakers' Yeast 60 S 94 185 
Me CMe2NU2 Bakers' Yeast 57 S >96 184 
Me 
。




Bakers' Yeast 48 S >96 184 にや。
Me 
。





Bakers' Yeast 94 S 95 184 んN~。
Me 
。
Bakers' Yeast 41 S 45 184 ~N~ 。
Me 
。




Bakers' Yeast 9 S 15 184 ~N~ 。
Et 
。




町 02NH-Q-¥dNfψ=、N Kloeckera maglla 69 R 100 187 
Me CI12CN Bakcrs' Yeast 30a 2S3S >99 138 
58a 2R3S >99 183 
Mc ClMcCN BalくerピYcast 39 2S3S 日2 189 
30 2R3S 74 188 
Me CIEtCN Bakers' Yeast 25 2S3S >98 188 
21 2R3S >98 188 
Me CIlBucrぜ Bakers' Yeast 25 2S3S >98 188 
18 2R3S 188 





表ト11 1喰京-行能JL をギf するケトンの~yじ。 OH 
R1人R2 Microbe R1/ヘR2
Substratc Microbc Yicld Config. e.e. Ref. 
R1 R2 % % 
Me ClhOCH2Ph Bakcrs' Yeast 76 S >90 190 
Me (CJ 12hOCI12Ph Bakers' Yeast 52 S >95 190 
N3CH2 CI-hOCOMe Bakers' Yeast 70 S >96 186 
N3CH2 CH20COPh Bakers' Yeast 95 S 78 186 
N3CH2 CH20COトsu Bakers' Yeast 74 S 90 186 
n HOCH2 Pen Bakers' Yeast 60 R 1∞a 191 
HOCH2 CH20COPh Bakers' Yeast 99 S >99 192 
HOCH2 Yfo z Bakers' Yeast 99 S >99 192 ¥ザO。
HOCH2 (CH2hCH=CMe2 Bakers' Yeast 68 R 97 193 
日OCH2 (CH2hCH=CH2 Bakers' Yeast 47 R 99 193 
Me 
。
Bakers' Yeast 90 S 91 194 
IL Et Bakers' Yeast 53 b 43 194 
Me 
。
Bakers' Yeast 44 S 90 194 ~k-f、
Me 
。
Bakers' Yeast 23 b >98 194 
J:L 58 S >99 195 
Me 
。
Bakers' Yeast 15 S 94 195 ~k-













60 cis 100% >99 198 ウSPh O.，SPh 
。 OH ウSPh Bakers' Yeast 0"¥ 59 cis 90~ら >99 198 




91 S 99 199 
δコSa… 3コ92 S 97 199 
。 OH 
〆、イ¥ユ~ Sacd回romy・C出 C官 Qコ81 S 92 199 
OH ro Cryptococcus macerans ro 27 S >98 2∞ 
Q) 
OH 






Cr∞向f S(endo) 51 158 
OH 





Substrate Microbe Product Yield，% e.e. ，~ Ref. 
。 OH 
~、~ Bakers' Yeast ペ('-へJ 718 92 201 。 。
。





a 99 201 
OH 
。 。
(¥ ~ヘJ Beauveria Jに戸〉戸'-../ 673 90 201 。
sulfurescens OH 
OH 
1003 99 201 、，司、"司、'"
OH 
。 OH 
90 (72)b へ('SPh Dakers' Yeast ': 66 202 ~SPh 。 OH 
んベコ Bakers' Yeast ヱ0:)C 60 93 203 
ヤジ Bakers' Yeast ヱャ:)d 82 97 203 
>-'):) Bakers' Yeast パ。 80 >95 204 
ぴU-AXαnthomonαs ぴ〈OM 86 >99 205 -R 
。り/zae R=o・Me 60 94 
R=p-Me 54 99 (75)e 205，206 
a_._"..._._ b c ~ _.__ _ _._ d ~__ .__ _ ._ e 
光学純度， d.e.， 2時間反応、， -4 81寺問反応、， 主たる レジオ異性体の割合
41 
表1・14 s-およびy-ジケトンの還フじ
Substrate Microbe Product Yield，% e.e.，% Ref. 
。。
Bakers' Yeast OH 0 R=恥1e 90a >99 207 Jにλ円 メ0 R
18 >99 208 
Geotrichum candidum 1∞a 74 210 
Mortierella isαvelina 99 214 
Rhizopus arrhizus 95 214 
Candida utilis 95 214 
Rlwdotorula ruVra 99 214 
Bakers' Yeast R=Et 1α)a >99 207 
0， 48 97 208 
Dipoda.scopsis wlinucleata 90 214 
Mortierella isabeUina 99 214 
Mucor circinelloides 99 214 
RIωdotorula ruVra 96 214 
Saccltaromyces oviformis 90 214 
Bakers' Yeast R=Pr 62 94 208 
R=Bu 42 >99 208 
R=Pen 25 96 208 
R=仇 t 23 97 208 
R=i-Pr 24 92 208 
R=可有、 lα)a >99 207 
f、 70 99 211 
R=Ph 21 94 208 
33 >98 209 
90a 98 (70)b 210 
Aspergillus ocltraceus OH 0 R=Me 80 214 メ0R
Mucor circinelloides 80 214 
Aspergilltι.5 niger 75a 95 210 
Aspergillωniger R=Et loo.a 99 210 
R='{.有、 75.a 95 210 
R=Ph 1α).a 99 210 
42 
(表ト14 の統き)。。
Geotrichwn candidum OH 0 R=Et l(泊a 99 210 
JにλR メ0 R
R='i-有、 70 98 211 
R=Ph 1∞a 90 210 。。
Bakers' Yeast OH 0 R=Et 100a 30 207 ..，_Jl_JlR ¥人.)lR
Aspergillωniger 100a 95 210 
Geotrichwn candidum 100a 70 210 
Bakers' Yeast R=Pr 1003 98 (67)b 210 
Aspergillus n匂er 100a 99 (lOO)b 210 
Geotrichwn candidum 1α)a 99 (65)b 210 
Dipodascopsis uninucleαt 86 (lOO)b 214 
M Ilcor circ;，zeloidcs 90 (80)b 214 
f、l ff ln .11 OH o 90 (tOO)b 214 cmtosportumsp.¥人vA
R
。。
Bakers' Yeast OH 0 30a 95 (60)c 207 
へ人 人J.、A‘spergillus niger i 100a 98 (80)c 210 
Geotrichum candidwη 75a 95 (12)c 210 
0 0 Geotrichum cmtdidum OH O 
d ザに/ ジピ人/ under 02 40 70 212 
OH 0 under N2 70 100 212 \λ~ 
t 
Jo KJo ん〈こf×-LM Bakers' Yeast 入OH人oベJ〉寸ぐ、 65 98 213 
" y-Diketone 
。
Bakers' Yeast OH 50 >98 215 λ~〆 /ヘ./"'../。 OH 
a _.. . ~ b， _ _.. ~..... _ j._. A C 












219.221.222 ...L s :rl"l220.221.223・228 . _ __.229 _ _ __229 












75，237・239 _ A. ~.. _ • _.. _ _ 240・243
エステル 、不飽和アルデヒド 、共役二重結合 などの還元が






表ト15 環状の s-ジケ トンの還フじ
。二台。 Microbc dho合 OH
A B 
Substrate Microbe Prαluct Yield e.e. Ref. 
R1 R2 n % % 
恥1e Pr Bakers' Yeast B 60 >98 219 
ルfe AJlyl Bakers' Yeast A/s( 9/91) 75 >98 219 
ルIe Propargyl Bakers' Yeast A/B(33/67) 60 >98 219 
(¥ 
れ1e CH2CMe=CH2 Bakers' Yeast B 75 >98 221 
Me (CH2hCN Bakers' Yeast A/s(4/96) 71 >98 221 
Et 
。
Saccl凶romycesserevisiae A 53 l(均 222 
ハJに""SPh
恥1e Me 2 Bakers' Yeast 79 99 223，224 
Bakers' Yeast 67 94 225 
Kloeckera magf凶 66 >95 226 
ル1e Et 2 Bakers' Yeast Afs(2.7/1) 51 99 227 
Piclua tericola B 86 99 227 
齢化 Pr 2 Bakers' Yeast A!B(78/22) 80 >98 220 
恥も3 Allyl 2 Bakers' Yeast A/s(55/45) 80 >98 220 
f、| ルk Propargyl 2 Bakers' Yeast Afs(73/27) 75 >98 220 
Me ハムf 2 Bakers' Yeast A/s(76/24) 75 >98 220 
ルも3 C12CMe=C12 2 sakers' Ycast A/B(60/40) 49 >98 221 
ルー3 (CH2hCN 2 Bakers' Yeast A/s(70/30) 49 >98 221 
(CH2ha AcO(CH2h 2 Bakers' Yeast B 71 99 228 
Me Pr 3 Bakers' Yeast A/s(98/2) 10 >98 229 
Me Allyl 3 Bakers' Yeast B 60 >98 229 
肘fe Propargyl 3 Bakers' Yeast Afs(29斤1) 60 >98 229 
肘自己 CH2CMe=CH2 3 Bakers' Yeast A!B(45/55) 40 >98 229 




Substrate Microbe Product Yield，% e.e.，% Ref. 
及。 Bakers' Yeast j:t. 83 100 230 
。 。
とγ Beauveria sulfrescens む川 90 90 231 
。 。
lY Beauveria sulfrescens 。ぷ 30 92 231 
OH 
0" 55 90 231 f¥ 。
seαuveriαsulfrescens 
。
)t.て 人て 80 90 231 
。 。
λfR 
Bakers' Yeast Jにハ円 R=Et 19 44 232 
CI CI R=Pen 28 82 232 
R=α;t 47 84 232 
OH 
50a >98 /"'-.デヘR R=Et 232 
CI R=Pen 61 b >98 232 




Bakers' Yeast R、/ヘNO R=Ph 50 98 235 
fi R=p-C1C6H4 48 89 235 
R=p岨BrC6H457 94 235 
R=Hex 58 83 236 
Ph Ph 'Y'^'NO~ 
R h N02 
Bakers' Yeast R=Me 50 98 236 
R 
R=Et 64 97 236 
R=Pr 23 89 236 
PhJLJN02 Bakers' Yeast Ph人NO~ 80 98 236 
CHC戸C02Me 8akers' Yeast 
CI 
CHCI2...，人C02Me









CF3ん c明 Bakers' Yeast CFん叩(+) 68 76 75 
CF，)、""'OH Bakers' Yeast CF人♂OH(+) 61 67 75 
C2Fs"~、γC02Et Bakers' Yeast C2F5pyC02E1(ー) 72 78 75 
F F 
ONa OH 
Et02C)、〆C02Et Bakers' Yeast Et02C入、..C02Et 70 >98 238 
~OH Bakers Yeast グ¥片，z〉OH 30 94 244 
0. 
ηグ.._OH Bakers' Yeast グ'-.，.;'ヘ....OH 25 97 244 
かん。 Bakers' Yeast 〈入よ，，-/OH 72 >99 240 
戸、~CHO Beα'Uveria sulfrescens /¥f，z 〉 OH 69 100 241 
AcO~γ九十~O B伽川削 ω々しvLoH 20 >97 242 
Me02C、~、~、、 o Bakers' Yeast Me02。、、~、、CHO 35 >97 242 
f司、l
HOへん~CHO Bakers' Yeast I I HO~、...........九...........ヘ...........ヘ...JOH 30 >95 243 
HO戸，、、Jメ~ン4人、 Bakers' Yeast HOへん〉しOH 35 >90 243 
AcOへ-......".，-λ_..ぜ¥ン人‘ o Bakers' Yeast AcO.....よ〈人..OH 35 >95 243 
AcOへ人γlCHO 肱e川e制 ACO~、〉んOH 44 >92 243 
HO~ Bakers' Yeast HOへ人γ 人 25 >98 243 
47 
(表1・16 の続き)
d-，lf、~、O句H/1hUR Aspersell出削ger 4一(、yc号e、コ』"Ahn u 33 >95 233 。 02H o~..:;" C02H 
- ιPC 02ME 
CI 
Bakers' Yeast R_人 R=Et(E) R 23-28 47 239 R- CI C02H 
R=Et(Z) S 23-25 >98 239 
R=Me2CH(E) R 6・10 68 239 
R=Me2CH(Z) S 32-40 >98 239 
R=Bu(E) R 30・60 25 239 
R=Bu(Z) S 32-40 >98 239 
R=CHCi2(E) R 54-65 92 239 
n R=su(Z) S 58-71 98 239 
R=CCI3(Z) S 41・69 >98 239 
OH 0 OH 0 Rγに Bakers' Yeast R人人 R=Et 32 >98 234 
= R=Pr 27 >98 234 
R=Bu 18 >98 234 
R=Pen 26 >98 234 
OH 0 
円γリ =Et 29 >98 234 
37 72 234 R=Pr 
R=Bu 36 67 234 
R=Pen 46 69 234 
f、

















H Bakers' Yeast 。
院1・7 パンMfなによるアシロイン紛令





























































Geotrichum calldidum CsS 1 09.12 ~ U (' 
/~、OEt ~ 
人人OEt R 
Geotrichum candidum CBS 233.76 
限11・9 Geotriclwm candidumによ るアセ ト酢限エチルの還元
OH 0 Ha1lSenul，αo 0 Thermoαnaerobium 
v人人ORpolymorpha ~人人OR













RS..._..人人OMeR ヘ RS~人人OMe cerevlSlae 
Candida OH 。
R = Bu， Ph guilliemwndii RS..._..人JLOMe S 
Pichi，α 
OH 0 















Geotrichum candidumやRhizopusarrhizus を j日いてアンチ体を選択的に~~}てい
132-136 
る(関 l・12)。大石ら は40種類の微生物をスクリーニングし、 2・メチ
ル-3・(2・-フリル)・3・オキソプロピオン般メチルの滋択的な)J;1)l;を純作している




ca"didum ~人OEt Mucor メ~OEt??????????? GeolricllWlI ?????????
八nti Syn 
図1・12 α・アルキル-s-ケト エステルの不汗還元
ひんOMe Candida albicalls 。Yよγ OMe
図1・13 2・メチル・3・(2'・フリル)・3・オキソプロピオン酸メチルの還元












OH 。 Bakers' 。。 Rhizopus OH 。。)lOEt ウ人OEt 。λOEtYeast arrhizω 
ClS trans 
OH 。 。。 OH 。。人OEt Bakers O人 Colletotrichum 。)lOEtOEt gloeosporoides Ycast 
ClS trans 
図ト15 環状のs-ケトエステルの還フじ




99. . ... .. _ . 101 
































































= Ethyl CI~人人OR R=伐 tyl CI、人人OR



















また、中村ら は α・アルキル-s-ケ トエステルの還元におけるジアステ
レオ選択性に、エステルの形が大きく形科する事を報告している(図1・22)0 










~ _ 79 








_ 84 . ..~ ~ ._. _ _ ~~.~ . 126 




o 0 Bakers' Yeast OH 0 Chemica1 OH 0 
附02~人人OEt PhS02~人人OEt Reaction人人OEt
凶小23 硫黄官能基の導入による立体選択性の制御・1




































I I Bakers' Yeast r .γ，、OEt
、S'
ゲOEt Chemical 、人~OEtReaction 
医1・26 硫貨官能基の導入による立体選択性の制御4
α位に水限必をイIする s-ケトエステルの還元は、ジアステレオ選択性もエ
124 L _'_' 125 







λ~OEt Bakers' Yeast 入計OEt R = H d.e. = 44% R = COPh d.e. = 88% 












Chemical 人。l Bakers' Yeast 〈。l 〈。Reaction 
。 OH 
OH 





























































































1ベ(OEtin Water in Hexane 
γJLYOBLJ 












































275，276__. ~ 277 






280 . . 281 
報告している。また、 Wongら やDeAmiciら もアセチ jレフランやアセチ
ルイソオキサゾールを還元して光学活性なアルコールを得ている。
その他には、 Pseudomonassp.由来のアルコール脱水素酵ぷ(PADH)282やグ






























315・317_ . __ . 318.319 

























334.335 ，.， _ _ _ 336-338 . ，_ ，_ _ • 339 








346.347 ._ . _ . 346 348 
ルコール 、エポキシアルコール 、ニトロアルコール 、ヒドロキシ
347.349 -II-.n:. .，_ _ . _ . 350 "'Þ~.II' _ .• _ .， 351-353 





~ _ .. O~.. 362・365
てキラルなケトンを得たという興味深い報告 もある。その他の基質と
346.. . . 0._ 366 .._. .~... _._..... . 367 
しては糖の選択的アシル化 や加水分解 、核限塩基の選択的アシル化


























1 8 ， 1 9 . _ . ~ . _ . _~.-.-. _ _._ '. '-20・23
アルデヒドを用いる方法 、キフ lレなエノラートを用いる方法 、キラ































OH L-Enzyme 0 D-Enzyme OH 
ヘメ.....C02円 三 CI~C02R FAS ケ CI... ス.._..C02R
(、 l実12・1 パン酵母によるかケ トエステルの滋元の反応機構
2.2 本論


















。。 Bakers' Yeast OH 。
Rl人人併 Rl人人ω
Ad.itive 
1 2 30 
2 
R R 
a: Et Me 
b: CICH2 Et 
c: Me Et 
d: CH2=CH(CH2)2 Et 
e: CICH2 Me n Et Et 
g: CF3 Et 
表2-1 種々のパン酵lJによる3・オキソペンタン酸メチル (12 a)の還元
パン酵り 立体配置 不斉収率，% 化学収率，%


























































































反応条件 :1 2 a， 1 mmol;水，20 ml 
去2・3 グルコースのidUj112-による不汗収不の変化































反応条件:12， 1 mmol;水， 20ml 
70 


































ぷ2・4 3・オキソペンタン般メチル (12 a)の還元における α，s-不飽和カル
ボニル化合物およびアルコール類の添加の効呆
添加剤 パン醇i手 立体配uv( 不汗収率，% 化学収率，%
。
乾燥 R(D) 68 51 、人
生 R 89 22 
ひ o 乾燥 R 61 71 
生 R 78 50 
、~OH 乾燥 R 60 68 
生 R 89 67 
ひo 乾燥 R 44 67 
とヒ R 66 68 。
乾燥 R 44 63 
、人OMe /主 R 68 63 。
乾燥 R 39 61 
、人OH っと R 66 34 
/パ、/へOH 乾燥 R 23 67 
生 R 35 31 
グ/""OH 乾燥 R 22 58 
~ R 61 58 。OH 乾燥 R 21 67 
生 R 35 36 
、人OH t;吃燥 R 16 59 
と R 31 30 
ん OH 乾燥 R 16 51 
生 R 41 48 
なし 乾燥 R 12 46 
生 R 37 38 




~質 反応条件 立体配世 不デ千収率，% 化学収率，%
12a A R(D) 59 54 
B R 90 70 
B' R 98 10 
C R 96 56 
C' R 98 37 



























































反応条件 :12， 1 mmol;水， 20 ml;生パン酵り， 2 g;グルコース， 2 g; 
A:添加剤なし;
B:メチルピニルケトン， 0.5 mmol; B':メチルピニルケトン， 1 mmol; 

































ぷ2・6 3・オキソペンタン般メチル (12 a)の還元における ハロ エステ Jレ類の
添加の効果
添加剤 立体配位 不汗収率，% 化学収率，%
なし R(D) 12 46 
。
R 12 61 ~OEt 。
S(L) 69 20 
CI0 0Et 。
S 69 25 
CI0 0BU 。
S 5 4 C100~ 。
R 8 57 
CI2J oMe 。
R 14 45 
CI3J OEt 。
S 62 11 
町、人OMe。
町、人OEt
S 65 8 
。
R 20 73 Br~OMe 。
S 19 55 
Brハ00Et。
R 4 24 
10NH2 


































表2・7 3・オキソペンタン酸メチル (12 a)の還元におけるクロロ酢酸エチル
の波i主効来
波皮， mM 立体配置 不斉収率，% 化学収率，%
。 S(L) 15 67 
25 S 69 20 
33 S 81 67 
50 S 81 68 
67 S 91 51 
83 S 78 43 
100 S 71 32 








o e.e. 。。 20 40 60 80 100 




2Lff 立体配置不斉収率 化学収率 立体配置不芳収率化学収率
% % % % 
添加!剤なし クロロ酢酸エチル 67mM添加
12a S(L) 15 67 S(L) 91 
12b S(D) 43 62 R(L) 80 
12c S(L) 77 66 S(L) 99 
1 2 f R(D) 4 61 S(L) 94 
12g R(L) 69 77 R(L) 84 















































ぷ2・9 3・オキソペンタン酸メチル (12 a)の還元における塩類の添加の効果
添加剤 波iに M 立体配ln 不tr収率，% 化学収率，%
None R(D) 12 46 
LiF 0.03 S(L) 16 56 
KF 0.01 S 22 30 
0.03 S 15 39 
0.05 R 19 31 
0.2 反応せず
NaCl 2.0 S 43 37 
4.0 S 47 14 
KCl 1.0 S 8 54 
2.0 S 24 47 
4.0 S 45 41 
MgC12 1.0 R 19 43 
2.0 S 80 20 
2.5 S 83 4 
3.0 S 86 
4.0 反応せず
CaC12 1.0 R 24 68 
2.0 S 75 19 
AIC13 0.5 S 28 12 
1.0 反応せず
NH4Cl 2.0 S 17 40 
80 
表2-9の続き
BU4NCl 0.3 S 19 38 
2.0 反応せず
NaBr 1.0 R 18 54 
2.0 R 10 48 
4.0 反応せず
KBr 1.0 R 9 57 
2.0 R 20 48 
1""" 
4.0 反応せず
Na2S04 2.0 S 28 20 
MgS04 2.0 S 18 52 
(NH4)2S04 2.0 S 11 23 
















HO 。 ・0359ムー orOH 
OH 'J 。 0-----1 '-一一千












































点2・10 3・オキソペンタン酸メチJレ (12 a)の固定化パン酵母による還元に
おける庖類の添加!の効*
添加l剤 波j交， M 立体配置 不1T収率，% 化学収率，%










































反応条件 :アルギン般マグネシウム固定化パン酵母， 45 g; 1 2 a， 1 mmol; 
水， 10 ml; 
84 
表2・11 s-ケトエステル郊の立体選択的jgJじ
4品質 反応条件 立体配置 不n収率，% 化学収率，%
12a A R(D) 12 46 
B' S( L) 89 44 
12b A S(D) 43 62 
B R(L) 64 50 
12c A S(L) 77 66 
B S(L) 99 65 
12d A R(D) 64 77 
B S(L) 46 8 
12e A S(D) 52 74 
B R(L) 45 9 
1 2 f 入 R(D) 4 61 
B S(L) 69 10 
129 A R(L) 69 77 
B' R(L) 71 6 
反応条件:1 2， 1 mmol; A:乾燥パン酵母，4g，水，20ml; B:固定化パン酵母，45g，水，


















ととパン酵母2gを水20mlに懸濁させ、 3-オキソペンタン酸メチJレ (12 a)を




取ガスクロマトグラフ(PEG-20M，l.5 m， 130 t)によって精製分取し、対応す
るp・ヒドロキシエステルを得た。収率を表2・1，2・2に示す。
乾燥パン酵母による3・オキソペンタン酸メチル (12 a)の還元
乾燥パン酵母4gを水20mlに懸濁させ、 3・オキソペンタン限メチル (12 a) 
を1mmol1JOえ、 30tで 1日かき混ぜる。反応終了後、 HyfloSuper-Ce1 5 gと
酢般エチル20m1を加え吸引ろ過する。ろ液を酢酸エチルで抽出し、有機層を
無水硫酸ナトリウムで乾燥させた後、減圧下に波給した。波紛残溢を分取ガ






かき混ぜる。その後3・オキソペンタン酸メチル (12 a) を1mmol加え、 30'C 
で 1日かき混ぜる。反応終了後、反応液にHyfloS uper-Cel 5 gと酢酸エチル
20 mlを加え吸引ろ過する。ろ液を酢酸エチルで抽出し、有機層を無水硫酸ナ
トリウムで乾燥させた後、減圧下に波縮した。 波縮残泣を分取ガスクロマト
グラフ(PEG-20M，1. 5 m， 130 'C)によって精製分取し、対応する s-ヒドロキ
シエステルを得た。収率を表2・4，2・6に示す。
添加剤で処理した生パン酵母による β-ケ トエステル (12 )の還元
生パン酵母2gを水20mlに懸濁させ、添加剤0.5mmolあるいは 1mmolを加
え300Cで30分かき混ぜる。その後s-ケトエステル (12 )を 1mmolとグルコ
ース 2gを加え、 30'Cで 1日かき混ぜる。反応終了後、反応液に Hyflo
Super-Ce15 gと酢酸エチル20mlを加え吸引ろ過する。ろ液を酢酸エチルで抽
出し、有機層を無水硫酸ナトリウムで乾燥させた後、減圧下に濃縮した。濃
縮残益を分取ガスクロマトグラフ(PEG-20M，1.5 m， 130 'C: 30 a， 30 C， 160 
OC: 30b， 30d， 30e)によって精製分取し、対応する s-ヒドロキシエステル
を得た。収率を表2-5に示す。
ク口口酢酸工チルで処理した乾燥パン酵母による β-ケトエステル (12 )の
~丞フじ
乾燥パン酵母20gを水60mlに懸濁させ、クロロ酢酸エチル4mmolを加え
30 'Cで 1時間かき混ぜる。その後 s-ケトエステル (12 )を 1mmolを加え、








の後3・オキソペンタン酸メチル (12 a)を1mmol:lJDえ、 30'Cで 1日かき混ぜ
る。反応終了後、反応液にHyfloS uper-Cel 5 gと酢酸エチル20mlを加え吸引
ろ過する。ろ液を酢限エチルで抽出し、ギT機1Mを無水硫酸ナトリウムで乾燥
させた後、減圧下に波紛した。濃縮残誼を分取ガスクロマトグラフ





混合する。この混合液を4'C， 200 mlの庖化マグネシウム水溶液に滴下し、 2
時間かき混ぜ固定化する。ろ過した後、水で洗浄すると固定化パン酵母45gが
符られる。
固定化パン酵母による β-ケトエステル (12 )の還元
盗化マグネシウムの水溶液(3Mあるいは4M)10mlに固定化パン隣母45gを
加え30'Cで30分間娠滋する。その後p・ケトエステ Jレ (12 )を 1mmo11JUえ、
30 'Cで 1日振滋する。反応終了後、反応液に酢酸エチル20mlを)JIえ吸引ろ過
する。ろ液を酢酸エチルでれ11 出し、有機府を 1!!~水硫酸ナトリウムで乾燥させ
た後、減圧下に波縮した。波紛残盗を分取ガスクロマ トグラ フ(PEG-20M， 1.5 





H NMR (CDC13，τMS) O =0.95(t， 3H， J=7.5Hz)， 1.43・1.59(m，2H)， 2.31-2.57(m， 2H)， 
2.92(s， lH)， 3.69(5， 3H)， 3.87・3.99(m，lH). 
4クロロー 3-ヒドロキシブタン酸エチル(30b) 
H NMR (CDC13， TMS) O =1.25(t， 3H， J=7.5Hz)， 2.59・2.62(m，2H)， 3.22(s， lH)， 3.59(d， 
2H， J=5.0Hz)， 4.17(q， 2H， J=7.5Hz)， 4.15-4.29(m， lH). 
88 
3-ヒドロキシブタン敵エチル(30c) 
1 NMR (CDC13， TMS) d =1.21(d， 3H， 6.2Hz) ， 1.26(t， 3H， J=7.1Hz)， 2.40-2.46(m， 2H)， 
3.03(s， lH)， 4.14(q， 2H， J=7.1Hz). 
3-ヒドロキシ-6-ヘプテン酸エチル(30d)
HN恥lR(mCl3，τMS) d =1.23(t， 3H， J=7.0Hz)， 1.47-1.69(m， 2H)， 2.08-2.22(m， 2H)， 
2.30・2.53(m，2H)， 3.05(5， lH)， 3.93・4.05(m，1H)， 4.13(q， 2H， J=7.0Hz)， 4.91・5.06(m，
2H)，5.69・5.89(m，1H). 
4・クロロ・3・ヒドロキシブタン酸メチル(30e) 
H NMR (CDC13， TMS) d =2.59・2.62(m，2H)， 3.22(s， lH)， 3.59(d， 2H， J=5.0Hz)， 3.70(5， 
3I1)， 4.15-4.29(m， lH). 
3・ヒドロキシペンタン敵エチル(30f) 
HN加恨(CDC13，TMS) d =0.94(t， 3H， J=7.6Hz)， 1.25(t， 3H， J=7.4Hz)， 1.42・1.59(m，2H)， 
2.30・2.56(m，2H)， 2.99(s， 1H)， 3.85・3.98(m，1H)， 4.15(q， 2H， J=7.4Hz). 
3・ヒドロキシ・4人4・トリフルオロブタン般エチル(30g)
IlNルlR(CDC13， TルlS)O =1.29(t， 3H， J=6.3Hz)， 2.67・2.71(m，2H)， 3.55(s， lH)，4.20(q， 





































































































































































































1 7 .22 
8OO 
23 . 7'~ R 
26.86 S 
一
b • ヲ :ョ
:3 
1 o .4:3 
12.:37 
(b) 15 .:3 t;) 
1 7 ...; 
8OO 
24 .75 R 




































還元の場合エナンチオ選択性は非常に高く、 L#:の α・アルキ Jレ-s -ヒドロキシ
エステルが選択的に得られるが、ジアステレオ選択性は余り良くない o その
.97，120，129，131・137
ため、 1.3. 3で述べたように微生物のスクリーニンク や基質
98 
(' 
90.95.96.98 .~ ~_ 
の修飾 を釘うことによって高い選択性をilし、このヒドロキシエス
テルをf早ている。















































それぞれ基質に選び、 メチルピニルケト ンの濃度を変化 させて 還元のジアス
100 
テレオ選択性に及ぼす効果について詳しく検討した(図3・3)。実験はメチル






lリ:を処J.1liする引によ ってシン休を与えるようになる。しかし添加剤を 100mM 
以上の波皮で加えると、逆に選択性が低下していく傾向がみられる。どちら
の基質においても 83mMの場合が一番選択性が良い結果が得られたので、こ
の条1'1: で 168 ・ e の )1~ 11 を)s1元した。それぞれ92 、 72 、 7 0 、 60、そして 82% の








































/ ， o 16b ・16d， ， 
-40 
0 100 120 140 40 60 20 80 
Methyl vinyl ketone (mM) 
関与3 α・位換-s-ケ トエステlレ(16)の還元におけるメチルピニルケ トン
の添加l設の効果
102 
表3・1 α-L?1換-s -ケ トエステル (16)の還元における メチルピニルケ トン
の添加日の効県
J長質 MVK濃度，mM Syn / Anti 変換率，%
16a 。 87/13 99 
83 96/ 4 96 
16b 。 66/34 99 
33 62/38 99 
50 70/30 99 
67 81/19 96 
83 86/14 97 
HX) 84/16 93 
16c 。 74/26 99 
83 85/15 98 
16d 。 30/70 99 
67 79/21 99 
83 80/20 93 
1α) 78/22 72 
133 73/27 44 
16e 。 66/34 97 
83 91/ 9 92 
反応条件:1 6， 1 mmo1;水， 60 ml;乾燥パン酵母， 20g;グルコ ース， 4g
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表3・2 α・置換-s -ケト エステル (16 )の還元におけるパン酵 母の熱処理時
間の効果
J長質 熱処理1寺IU，分 Syn / Anti 変換率，%
16a 。 87/13 99 
20 93/ 7 98 
30 93/ 7 92 
40 91/9 96 
16b 。 66/34 99 
20 69/31 99 
30 80/20 91 
40 73/27 98 
16c 。 74/26 99 
20 76/23 69 
30 92/ 8 71 
40 79/21 97 
16d 。 30/70 99 
15 40/60 99 
20 52/48 99 
25 53/47 92 
30 65/35 92 
40 62/38 97 
60 58/42 93 
16e 。 66/34 97 
20 77/23 99 
30 86/14 99 
40 83/17 99 
50 82/18 99 





































し て いない場介にアンチ体を勺- える 16d でさえ、 20分以 . 1 -- 熱処 ~lH す る JJr. によ



















5 0'Cで 30分熱処Jll!した後 )I~1'{ 1 6 dを)JIえ反応を行った(I究13-5)。添加するメ
チルピニルケ ト ンの波)~を 1{1 やしていくと、反応のジアステレオ選択性は líiJ
上し60mMで92%d.e.にまで改普された。しかし、それ以上濃度を増やして














o Diastereomeric excess ・Conversion
20 40 60 80 100 





表3・3 熱処~Ilパン 醇母 による α ー置換-s -ケトエス テル (16 )の還元におけ
るメチルピニ lレケ トンの添JIJil:の効果
基質 MVK濃度，mM Syn / Anti 変換率，%
16a 。 93/ 7 92 
60 97/ 3 94 
16b 。 80/20 91 
60 92/ 8 79 
16c 。 92/ 8 71 
60 93/ 7 70 
16d 。 65/35 92 
50 92/ 8 98 
60 96/ 4 94 
67 96/ 4 19 
83 96/ 4 19 
16e 。 86/14 99 
60 94/ 6 99 









人件。Et Bakers' Yeast 
OH 。
Heat-Treatment 人人OEt





















タン敵エチJレ16bを50%の収率で得た。その他の α・ji'i:換-s -ケトエステ Jレ
1 6 c-eについても同級の)i法で合成した。
熱処理した乾燥パン砂田による αーアルキル・β-ケトエステル (16 )の還元
乾燥パン防:./lJ: 4 gを水20mlに懸濁させ、 50"Cで熱処J1Hする。熱処理H終了後、
懸濁液を30tにし、 α・アルキル-s -ケトエステル(1 6 )を 1mmol)JUえ 1日
かき混ぜる。反応終了後、反応液にHyfloSuper-Cel 5 gと酢敵エチル20mlを
)JII え吸引ろ過する。ろ液を rn~敵エチ Jレで ~.Ih /1'，し、イI機府を告!~水硫椴ナトリウ
ムで乾燥させた後、減!王下に波納した。波納残前をシリカゲルカラムクロマ
トグラフィーによって精製分取し、対応する p・ヒドロキシエステル (31)を














ステ lレ(1 6 )を 1mmol)JIlえ 1日かき混ぜる。反応終了後、反応液にHyflo
Super-Cel 10 gと酢限エチル60mlを力1え吸引ろ過する。ろ液を門下肉食エチルで
tlh /Bし、有機府を 1!!~ 水硫椴ナトリウムで乾燥させた後、減J五下に濃縮した。
濃縮残泣をシリカゲルカラムクロマトグラフィ ーに よって精製分取し、対応、
110 
する s-ヒドロキシエステ Jレ (31)を得た。収率は50・60%程度である。
α・アルキル・β・ヒドロキシエステル (31)のMTPAエステルの合成
アルゴンガス雰開気下、乾燥ベンゼン 1mlに αーアルキル-s -ヒドロキシエ
ステル (31 )を0.03mmolと乾燥ピリジン1.5mmol、および(R)・(+)・α・メト
キシ・ αー(トリプルオロメチル)フェニ Jレ酢敵クロリド (MTP八Cり0.2mmol 
を ))11 え室侃で一晩かき混ぜる。反応終了後、 ~1: 酸エチルと水を ))11 え J1出す
る。有機層を 1M血殿、飽和炭酸ナトリウム水溶液および飽和食塩水で洗浄






α・アル キル-β -ヒドロキシエステル(3 1 )のジアステレオマー比
(Syn/Anti)の決定






















lヌ13-7 2・アリ Jレ・3・ヒドロキシブタン限エチル (31d)のM11'八エステルのガスクロ
マトグラム (a) Nasl14辺元生成物 (b)パン両手!な辺元生成物
Anti 
Syn 























いる事を明らかにした報告が幾つかある。 2.1で述べた織に、 Shiehらは パ
ン酵母巾から4・クロロ・3・オキソプタン酸エステルを還元する静.素を 三種類単
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表4・1 還元酵素に よる4・クロロ・3・オキソプタ ン限エチル (12 b)の還元
酵素 分子量 全活性畳 絶対配置 e.e. 
(kDa) (U) (%) 
D-醇素-1 25 26 D >99 
D- ~手紫・2 1，600 1，442 D >99 
L-酵素-1 32 246 L >99 
L-M紫-2 32 3，108 L >99 
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[Eo][S]k2 k_l + k2 
v= KM= V max = k2[EO] ， kcat = k2 
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図4・13 メチルピニルケ トンを添加した際の反応機構
表4・3 メチルピニルケ トンによる酵素の阻害様式と阻害定数
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DEAE-Toyopearl 650 M， Butyl-Toyopearl 650 Mは東ソー株式会社、
Superose 12はファルマシアネ上、 UltraPack PEI (polyethylene imine)， CE 




分子琵マーカー (cytochromec， 12.4 kDa; adenylate kinase， 32 kDa; enolase， 

























[P] = [NADP ] = [NADPH]O・[NADPH] (2) 
測定は340nmにおけるNADPHの吸光度の減少を追跡することによって行って
いるので、 NADPHのそル吸光係数を ε、光路jえをbとすると、あ る時間での
吸光皮Aは式(3)で表される。
+ 
A = E:b[N ADPH] = E:b([N ADPH]O・[NADP]) (3) 
式(2)と(3)より、
+ 
[P] = [N ADP ] = [N ADPH]O・A/E: b (4) 
式(3)を式(1)に代入し変形すると、
-dA/εb = k2[ES]dt (5) 
式(5)をH与問Oからtまで定積分し変形すると、



















800 mlのDEAE-Toyopearl 650を充填したカラム (6x30cm)にl汲指させ、 base
bufferに0-0.4Mの塩化カリウムを溶解した溶液41を2ml/minの流述で流し
て、酵素溶液を溶出した。得られた酵紫溶液を先程と同機の方法でポリエチ




したところ、 DEAE-Tyopearlに非吸着の隣素 (L-酵素・1) を得たo 更に0-0.3
Mの塩化カリウムを溶解させたbasebuffer 5 1を、 塩濃度を徐々に上げながら2
ml/rninの流速で流し20mlずつのフラク ションを得た。続化カリウムの波!交が





bufferで平衡化させたButyl-Toyopearl 650カラム(100ml， 2x30 cm)に吸着さ




L-酵素・1とし醇素・2はそれぞれ、 Ultra Pack PEIカラムを装着した分取用液
体クロマトグラフィーを用いて精製した。カラムを basebufferで平衡化した
後、酵素溶液を吸着させ、 0-0.5Mの塩化ナトリウムを溶解させたbase
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活させ、 basebuffer 50 mlを5ml/minの流速で流し、その後0.5Mの塩化ナト














クロマトグラムをそれぞれ1~14 ・ 34. 4・35に示す。
分子量の決定
D-酵素-1およびD-酵素・2はSuperose12カラムを、 L-M索・1およひtL_酵素・2は
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Cytochrome C。
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Retention Time (min) 
図4・36 ゲルろ過カラム(AsahipakGS-51O)クロマトグラフィーによる分子量の決定
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を変化させて反応速度を測定した。結よ~をもとにX取11 を [SJ 、 Y 制h に lS]/vをと
400.401 " _ 
りプロットして直線を得た 。グフフを図4・39から4・42に示す。このグ
ラフのX~J片 (-KM) より KM他を求めた。結果を表4・2 に示す。
酵素による4・ク口口・3・オキソブタン酸エチル (12 b)の還元と立体選択性
の決定
精製された酵素溶液 10unit、NADPH10 mg、G6PDH(glucose 6・phosphate 
dehydrogenase) 50 un it、G6P (glucose 6-phos phate) 300 mg、および4・クロロ
・3-オキソプタン酸エチル (12 b) 82 mgをリン酸緩衝液(0.1 M， pH 7.0) 30 
mlに加え、 30'Cで24時間かき混ぜる。ただしレ酵素・2の場合は更にBSA(牛
血清ア lレプミン)50 mgを加えた。反応終了後、反応液にHyfloSuper-Cel 5 g 
と酢敵エチル30mlを加え吸引ろ過する。ろ液を酢酸エチルで抽出し、有機層
を無水硫酸ナト リウムで乾燥させた後、減圧下に濃縮した。波紛残差を分取
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